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　　　　　　　　　　　　　　　　　（（涜勿’P醸0．．伽徽）
　　　　　The　plasma　prostaglandin（PG）（A十E）concentration　was　measured　in　18　essential　hyperten－
sives（EH）and　14　norInotensive　subjects（NT）by　means　of　radioimmunoassay，　and　the　effects　of
intravenously　infused　PGE、　on　the　pressor　response　to　noradrenaline（NA）or　angiotensin　II（AT－II）
were　examined．　The　following　results　were　obtained．
　　　1）　Plasma　PG（A十E）concentration　in　EH　was　significantly（P〈0．001）lower　than　that　in　NT．
　　　2）　Plasma　PG（A十E）concentration　negatively　and　signi丘。．antly　correlated　with　systoHc（P〈
0．005），diastolic（Pく0．01）and　mean　arterial　blood　pressure（P〈0．01）in　EH，　Also，　in　the　whole
group　including　both　NT　and　EH，　negatively　significant　correlations　were　observed　between　plasma
PG（A十E）concentration　and　systolic（P〈0．001），　diastolic（P＜0．001）and　mean　arterial　blood
pressure（P〈0．001）．
　　　3）Based　on　the　severity　which　was　classi丘ed　both　in　Three　Departments　of　Internal　Medicine
of　Tokyo　University　and　in　Veterans　Administration　Hospitals，　relationship　between　hypertensive
severity　scores　and　plasma　PG（A十E）concentrat童on　in　EH　was　examined．　As　a　result，　a　nega－
tively　significant　correlation　w．as　found　between　the　severity　scores　and　plasma　PG（A十E）concen－
tratlon．
　　　4）　Piasma　PG（A十E）c．oncentration　did　not　significantly　correlate　with　any　value　in　cellular　or
biochemical　compo．nents　of　blood，　except　in　the　serum　calcium　level，　in　the　combination　of　NT　w．ith
EH．
　　　5）　The　depressor　effect　of　intravenously　administered　PGE1（50　ng／kg／min．）was　clearly　observ－
ed　both　with　or　without　simultanous　infusion　of　NA　in　EH　and　of　AT－II　in　NT　and　EH．
　　　　　These　results　suggest　that　PG（A十E）levels　in　plasma　possibly　relate　to，　at　least　in　part，　the
pathogenesis　as　well　as　the　severity　in　essential　hypertension．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　August　19，1981　and　accepted　N　ovember　17，1981）
1　緒 言
　　本態性高血圧症の成因に関．してはすでに多くの報告
をみるが，未．だ明確な結論を得ない．ただ，これらの
報告は交感：神経系やrenin－angiotensin系など，昇圧
系を中心とした研究が．主で，降圧系から本症の成因を
追求したものは極めて数少ない．一方，近年にな．り，
prostaglandin（PG）や．　kallikrein－kinin系の生理的
作用が明らかにされるにつれ，降圧系の本症成因並び
に病態生理への関与がひときrわ注目されるようになっ
た．つまり降圧系の機能低下が高血圧成因の一部を
担ってい．る可能性がうかがわれ，．ことさら本症の病因
の主体が末梢血管抵抗の増大にある故，これを低下さ
せるPGsなかでもPGAおよびEの動態が注目される
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ようになった．
　PGsの研究は1935年，　von　Eulerl）の発見に端を発
するが，事実上高血圧症の成因と関連した研究は，
1965年Lee　et　al子）が兎腎髄質抽出脂肪性物質に，血
圧降下作用のあるPGA2とPGE、およびPGF　com－
poundsの存在を明らかにしたことに始まる．そしてこ
れを契機に，高血圧症におけるPGsの病態生理学的な
役割が追求されるようになってきた．しかし，局所ホ
ルモンとしてのPGsの役割はかなり広範に解明されて
きたが，臨床的に諸種臓器におけるPGsの役割を多数
例で検討することは不可能に近く，本態性高血圧症に
おけるPGsの病因論的な意義も主に血漿あるいは尿中
のそれの検索にとどまっているのが現状といえる．
　現在，本症の血漿immunoreactive　PGA値につい
ては，正常血圧者に比し不変鮒上昇9低下鍋の諸説
を，またPGEも対照群と差を認め難いとの報告8）をみ
る．しかし，これら諸家の成績には測定法，測定対象
の病期，病態，測定条件等に相違があり，明確な結論
を得るには至っていない．そこで著者らは，まず本症
患者の．血漿PGsについて，現在最も安定していると思
われる測定法を用い，血漿よりPG（A＋E）を抽出後，
アルカリ処理にてPGBに変換して放射免疫学的に測定．
次いで，これと血圧値・腎機能および重症度指数との
相関を検討するとともに，合わせて，noradrenaline
（NA）並びにangiotensin　II（AT－II）の昇圧作用と
PGE、の降圧効果の関連を検索し，本症の成因ないしは
病態に与るPGsの役割の一端を明らかにせんとした．
2　対象および方法
2・1対　　　象
　2・1・1　血漿PG（A十E）の測定には本態性高血圧
症患者，男8例・女10例，計18例（年齢30～69歳，
平均50歳），および正常血圧者，男7例・女7例，計
14例（32～60歳，平均47歳）を対象とした．本態性
高血圧症の診断はWHO基準にもとづき，病歴および
一般臨床検査，更には必要に応じて内分泌検査や腎生
検を施行し確定した．一方，対照群としては，上記諸
検査に異常を示さない正常血圧者14例を選んだ．対象
はいずれも無投薬か，もしくは測定の2週間以上前か
ら投薬を中止した例である．なお腎機能と血漿PG
（A＋E）の対比には加えて，腎不全を伴う腎実質性高
血圧症4例（男3例・女1例，35～68歳，平均44歳）
を合わせ検討した．
　2・1・2　血圧に対するPGE、投与の効果は本症患者8
例（男4例・女4例）で検討．またNAおよびAT－II
の昇圧反応に及ぼすPGE1の影響については，　NA投与
を本症患者8例に，AT－II投与は本症患者1例，正常
血圧者4例の計5例にそれぞれ行なった。
2・2　方　　　法
　2・2・1血圧の測定：血圧は，終夜絶食後の早朝安
静臥床下，午前7：00より7：30に背臥位で聴診法に
より右上腕動脈圧を30秒毎に4－5回反復測定して平均
値を算出した。
　2・2・2血漿prostaglandin（A十E）濃度の測定：
上述の血圧測定直後，肘静脈よりheparin加注射器で
5醍採血し，直ちに三二下の50－100μ旦heparin加試
験管に注入，4℃の低温に1時間静置後，3000rpn1
（4℃）にて15分間遠沈し血漿を分離した．分離後，血
漿は直ちに一350Cに凍結保存し，　PGsの抽出は1週間
以内に既報鋤のごとく，稲川ら10）の方法に準拠して行
なった。抽出後，Clinical　Assays社（Massa－
chusetts，　USA）のRadioimmunoassay　Kitを用
い，抽出試料にIN　NaOH　O．1m1を添加し，　PGAと
PGEを同時にPGBに変換した．その後，稲川ら10）の方
法に基づき，後述のごとくPGB1とPGB2に特に高い特
異性を示す抗血清（2000倍稀釈）（小野薬品工業株式
会社中央研究所）と6000－10000cplnの3H－PGB、
（New　England　Nuclear）を反応させた後，5％（W／
V）norite　Aと5％（W／V）dextran　70の等量混合液
であるdextran　coated　charcoalを添加し，遊
離3H－PGB、を吸着させた．その後，2500　rpm（0℃）で
5分間遠心分離し，その上清をdioxan　scintilator
（2，5－diphenyloxazol　39，　naphthalene　509および
dioxan　500　mJの混液）10　mZに加え，上清中
の3H－PGBIの放射活性をBeckman　scintilation
counter，　model　LS　250で計測した．使用した抗血清
の交叉反応はPGB、100％，　PGB2100％でPGB型に特
に高い結合特異性を示し，他のPGsとのそれは，
PGA、，　A2で4％以下，　PGE、，　E2，　F1・，　F2、とはいず
れも0．4％以下であった．また，抽出から同定までの全
経過を通じ，標準PGE1121　ngを用いての回収率は
72±3％（mean±SE．）で，血漿試料のassay内および
assay間の変異係数はそれぞれ6．7％，9．4％であった．
なお：本測定には，測定毎に必ずFig．1に示すごとき，測
定試料と同時に標準PGE1をNaOH処理で，　PGBIと
し，それを使用して検量線を作製した．従って，本測
定法ではPGA＋PGE値をPGBIequivalent（ng／m1）
として表現したことになる．
　2・2・3日中諸量の測定：PGs測定と前後し，血漿
renin活性（plasma　renin　activity：PRA）は
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Haber法｝1）血・尿中電解質は炎光光度計，血・尿中
creatinineはFolin－Wu法，総蛋白はBiuret法，
albuminはPCB法，総cholesterolと燐脂質は酵素
法，β一lipoproteinはK沈澱混濁法，中性脂肪はU－V
法，遊離脂肪酸は板谷一宇井法，それぞれにより測定
した．
　2・2・4　高血圧重症度の判定：高血圧の重症度は東
大3内科合同高血圧研究班による判定基準（東大3内
科基準）12）およびVeterans　Administration基準（VA
基準）13）に従った．これらの基準により，まず高血圧重
症度指数を計測し，また前者にもとづいて臓器別障害
度を1～IV群に分類した．
　2・2・5PGE1の降圧作用：PGE、の降圧効果をみる実
験では，本症患者を約30分間安静臥床させた後，血
圧・脈拍を反復測定し，安定した時点のそれぞれを前
値とした．次いでPGE、（小野薬品製）50　ng／kg／min．
を対側の肘窩の静脈より持続静注し，一定の降圧の得
られる15分後に再び血圧・脈拍を測定した．またNA
およびAT－IIの昇圧反応に及ぼすPGE、の影響をみる
実験では，同様の安静下にhexamethonium　O．27　mg／
kg筋注し，15分後に血圧・脈拍を測定，これを前値と
し，次いで順を追って，昇・降圧が一定となる15分毎
に以下の薬剤を左肘窩の静脈より逐次投与した．すな
わち1）　NA（1－noradrenaline　bitartrate）0．3μ9
（free　base）／kg／min．2）lactated　Ringerの単独
注入3）PGEI50　ng／kg／min．の単独注入4）（3）
PGE、と（1）NAの同時注入である．この間血圧は右上腕
で非観血的に1分明に計測し，血圧前値との差異から
それぞれの昇・降圧の大いさを比較検討した．また，同
様の方法によりAT－II（Hypertensin　Ciba：5－va1
－angiotensin　II－Asp一β一amid）10　ng／kg／min．の昇
圧反応に対するPGE、50　ng／kg／min．の影響を検討し
た．
　なお本研究では測定値をmean±SE．として表し，統
計処理をpairedまたはunpaired　Student’s　t－testで
行ない，P＜0．05の場合を有意とした．
3　成 績
3・1血漿prostaglandin（A十E）濃度
　血漿PG（A＋E）値を性別に検討した結果，対照群
の男7例の平均は0．871±0．153ng／m1で女7例のそれ
は0．857±0．117ng／mZと男女間に有意差は認められな
かった（Fig．2）．そこで男女を合わせ1群として検討
をすすめた．
　本症患者（18例）の血漿PG（A＋E）値の平均は
0．367±0．236ng／mJで，対照群（14例）のO．866±
0．345ng／mZに比し有意（P＜0．001）な低値を示した
（Fig．3 ．また，腎不全患者（4例）の平均も。．148±
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Fig．2　CQmparison　of　plasrna　prostaglandin（A十E）
　　　　　　concentration　between　rn．ale　and　female
　　　　　　normotensive　subjects．
0．098ng／m♂と対照群に比し有意（P〈0．025）に三値で
あった．
3・2血圧値と血漿prostaglandin（A＋E）濃度
　本症患者の早朝臥位安静下に測．回した血漿PG（A＋
E）濃度と同時測定の血圧値には，収縮期（n＝18，
r＝一〇．630，Pく0．005），拡．張期（n；18，　r＝一
〇．587，Pく0．01），平均血圧（n＝18，　r＝一〇．623，
Pく。．01）いずれも有意な負の相関が認められた（Fig．
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Fig．4　T．he　relationship　between　plasma　prostaglandin（A十E）concentration　and
　　　　　　simultaneously　determined　systolic．，　diastolic　or　mean　arterial　blood　pressure
　　　　　　in　patients　with　essential　hypertenSion．
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4）．さらに対照群と本．症患者群を合わせた検討でも，血
漿PG（A＋E）濃度と血圧値の間には同様の負の相関
関係（収縮期n＝29，r＝一〇．684，　Pく0．001，拡張期
n＝29，r＝一〇．585，　P＜0．001，平均血圧n＝29，
r＝一〇．643，Pく0．001）が認められた（Fig．5）．
3・3　高血．圧重症度指数と血漿prostaglan“in（A＋
　　　　E）濃度
　本症患者の重症度指数と血漿PG（A＋E）濃度の関
係を検討すると，東大3内科基準（Fig．6左，　n＝16，
r＝一〇．512，P＜0．05），　VA基準（Fig．6右，　n＝16，
1．．2．5
　　1，0
窒
溢
「
苗
き。・75
葦
§
茎。．5
t
羅
【　0．25
0
Cρ
○
0
o
●　　o
●
●
　　O
　O　　　●OOo
　　　　●8
●●@馬●
●
nニ29
r＝一〇，684
P（0．001
●
●
●
O
φ
O
○●
○
◎○
○
●
竃
　・●
●も
●
3
、
●
●
nニ29
r＝一〇、585
p〈0，001
♂
0
Q
o　　●
●○
○
●
o　　　　●
験　．
　　●●　　●
・●●69●
h＝29
r＝一〇．64．3
Pく．0．OOl
●
●
一■一一一一一國＿■』＿＿■』』　　　　　■一＿＿L畠＿＿國．」■L＿＿L
IDO　　　　　　　　　150　　　　　　　　200　　　　　　　　250　　　　　　　　　50　　　　　　　　　100　　　　　．　　150　　　　　　　　200　　　　　　　　　70　　　　　lDO　　　　　　　　　！50　　　　　　　　200
　　　　　　　　　　　　　　　　　　mrr1Hg　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mmHg　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mmHg
　　　　Sy5tolic　blood　pre55uro　　　　　　　　　　　　　　Di85tolic　blood　pro55uro　　　　　　　　　　　　Moan　bbod　pre55ure
Fig．5　The　relationship　between　plasma　prostaglandin（A十E）concentration　and
　　　　　　simultanously　determined　systolic，　diastQlic　or　mean　blood　pressure　in
　　　　　　norrnotensive　and　hypertensive　subjects　as　an　undivided　whole．　Open　and
　　　　　　closed　circles　show　the　value　in　normotensive　and　hypertensive　s．ublects，
　　　　　　respectively．
1．0
慧．
も
【　　0．75
パ
旱
薯
，　o，5
号
霧
£
“　0．25
E
リ
コ
0
●
●
●　　　●●
　　　●
●
●
馨8
●
n＝16
r＝一〇．512
p〈0．05．
5 10 15 20
●
●
●8
　　　●
●
●
8●●
n＝16
r＝一〇．634
P〈0．01
●
●
5 10 15 20
Fig．6
　　Sevority　index　lTokyo　Univer5ityl　　　　　　　　　　　　　　Severity　inde麗IVA）
The　relationship　between　plasma　prostaglandin（A十E）concentration　and
hypertensive　severity　scores　in　essential　hypertensives．
Hypertensive　severity　scores　were　obtained　according　to　the　severity　classi一
丘ed　in　Three　Departments　of　Intemal　Medicine　of　Tokyo　Universityll｝（left
－hand　panel）and　in　Veterans　Administration　Hospitals12｝（right－hand　panel）．
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r＝一〇．634，Pく0．01）いずれによっても血漿PG（A＋
E）濃度と重症度指数の間には有意な負の相関関係が認
められた．
　次に各臓器の重症度指数を東大3内科基準に基づい
て判定し，これと血漿PG（A＋E）濃度を対比検討し
た（Fig．7）．この際，症例数の片寄りを避けるため，
脳・腎はscore　O度群と1～IV一群を，また眼底・心は
score　O～1度群とscore　II～IV度群を比較した．その結
果，血漿PG（A＋E）濃度の平均は腎のscore　O群（12
例）が0．458±0．066ng／m1と，　score　I～IV群（4例）
の0．100±0．059ng／mJより有意な（Pく0．025）高値を
示した．なお，腎機能との対比で，血漿PG（A十E）
濃度とPSP（15分）値およびcreatinine　clearance（Ccr）
の相関を検討したが，本症患者では一定の関係はみら
れず，本症患者群に4例の腎不全を伴う腎実質性高血
圧患者と正常血圧者群を合わせ検討した結果では，
PGP（15分）値と血漿PG（A＋E）濃度に有意な正の
相関（n＝28，r＝0．445，　P〈0．025）が認められた，次
に眼底所見でscore　O～1群（8例）は0．467±0．111　ng／
m1，　score　II～IV群（8例）は0．270±0．052　ng／m♂と
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Fig．7　The　relatioship　between　plasma　prostaglandin（A十E）
　　　concentration　and　hypertensive　severity　scores　in　each
　　　organ．
　　　　Hypertensive　severity　scores　were　obtained　according　to
　　　that　classi丘ed　in　Three　Departments　of　Internal　Medicine
　　　of　Tokyo　University｝1｝
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前者に高値の傾向（0．05〈P＜0．工）を認めた．しかし，
脳のscore　O群（7例）の0．426±0．067　ng／m1とscore
I～IV群（9例）の0．323±0．104　ng／mJに有意な差異
はみられず，心もscore　O～1群（6例）の0．414±0．120
ng／m1とscore　II～IV群（10例）の0．341±0．078　ng／
m1に有意な差異はない．
3・4血漿renin活性（PRA）と血漿prostaghndin
　　（A＋E）濃度
　本症患者15例で血漿PG（A＋E）濃度とPRAの関
係をみたが，両者間には有意の相関は得られなかった．
また本症患者を教室従来の基準14）に従い，低renis群（5
例，平均年齢54歳）と正renin群（10例，平均年齢49
歳）に分けて比較検討したが，両者間にも有意な差異
は認められなかった（Fig．8）．
3・5血中諸量と血漿prostaglandin（A＋E）濃度
　Table　1のごとく，血漿：PG（A＋E）濃度と血球成分
（赤血球・白血球・血小板），he血atocrit，総蛋白，
albumin，　Na，　K，　Ca，更に総：cholesterol，β一lipo－
protein，遊離脂肪酸，中性脂肪，燐脂質の間には，
Caのみに負の相関を，また赤血球数，血小板数とその
傾向を認めたが，他の諸：量との間には一定の相関は得
られなかった．
3・6外因性prostaglan“in　Eユの降圧効果
　本症患者8例を対象としたPGE、50　ng／kg／min．静
脈内投与実験では，収欄血圧が23±5㎜Hg（P〈
0．005），拡張期血圧は15±2mmHg（P〈0．001），平
均血圧は17±3㎜Hg（P〈0．001）の降圧をみた（Fig．
9），なお，8例の範囲では投与前血圧値と降圧度の間に
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3・7　Noradrenalineおよびangiotensin　IIの昇圧反
　　応に及ぼすpmstaglanJin　E、の影響
　8例を対象とした本実験で，NA　O．3μ9／kg／min．単
独投与により収欄56±4㎜Hg，拡張期23±2
㎜Hg，平均血圧33±4mmHgそれぞれの上昇カミ認め
られ（いずれもPく0．001），続いてNAとPGE、（50　ng／
kg／min．）の同時投与では，　NA投与前の血圧値に比し
寸土13±4㎜Hg，拡張期6±2㎜Hg，平均血圧
9±3㎜Hgの上昇にとどまった．これらの値はいずれ
もNA単独投与の昇圧値より有意に低く，　NA投与時
とNA＋PGE1投与時の昇圧値の差異はそれぞれ一42±
4，一17±5，一26±2㎜Hg（いずれもP〈0．001）と
なった（Fig．10）．ただし，　NA単独の昇二度とNAと
PGE、併用時の降圧度の間に一定の相関は認められな
かった．他方，5例を対象としてAT－II　10　ng／kg／
min．単独静脈内注入により収欄雌は24±5㎜Hg
（P＜0．01），拡張期血圧16±2mmHg（P〈0．001），
平均血圧19±2㎜Hg（P＜0．001）の上昇を認め，　AT
－IIとPGE、50　ng／kg／min．の同時投与時には，　AT－II
投与前血圧値に比し，各々7±3mmHg，4±：2
mmHg，5±3mmHgの昇圧をみるのみであった（Fig．
11）．これらの値はいずれもAT－II単独注入時の昇圧値
より有意に低く，AT－II投与時とAT－II＋PGE、投与
時の差異はそれぞれ一19±5mmHg（P＜0．025），一
12±3㎜Hg（P＜0．01），一14±3㎜Hg（P〈0．01）
であった．
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N R Pvalue
n＝11
Red　Cell
Hematocrit
White　Cell
Thrombocyte
28　－0．355　0．05くP〈0．1
28　－0．296　　　N．S．
28　－0．205　　　N．S．
28　－0．336　　0．05くP＜0．1
n＝4
Total　Protein
Albumin
Sodium
Potassium
Calcium
NRH
28　　－0．202
28　－0．05
28　　　－0．258
28　　　－0．007
28　　－0．458
　N．S．
　N．S．
　N．S．
　N．S．
Pく0．025
LRH
Fig．8　Comparison　of　plasma　prostaglandin（A十E）
　　　　concentration　between　low（LRH）and
　　　　normal（NRH）renin　essential　hypertension．
Total　Cholesterol
β一Lipoprotein
Free　Fatty　Acid
Triglyceride
Phospholipid
23
23
23
23
23
一〇．335
－0．228
－0．017
－0．282
－0．328
N．S．
N、S．
N．S．
N，S．
N．S．
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4考 察
　本態性高血圧症の成因に関しては，既におびただし
い数の研究報告がなされてきたが，未だに明確な結論
をえない．しかし，これらの報告の大半は昇圧系を中
心とした研究であり，近時血行動態との関連が注目さ
れるPGsやkallikrein－kinin系に関する研究は緒につ
いたぽかりといえる．そこでわれわれはPG系の一つで
あるPGAおよびEに注目し，血漿PG（A＋E）濃度
を測定することにより，これと血圧値を初めとした本
症の臨床病理学的背景たりうる諸因子との関係を探索
し，この面から本症成因の一端を追求せんとした．
　血圧とPGsに関しては，1935年von　Euler1）がヒト
精液中の脂肪性生物活性物質が血圧を低下させ，平滑
筋を弛緩させる作用を有していると報告．そして冒頭
に述べたLee　et　al子）の報告以来，　PGsと昇圧機構の関
連を検討した報告が散見されるようになった．しかし，
ヒト血中のPGs測定には方法論的になお多くの問題点
を残し，ことさら本症の成因や病態に与るPGsの役割
については未だ不明といわざるをえない状態にある．
　次にPGAの放射免疫学的測定は諸家卸◎1ろ18）により
報ぜられるが，PGAは肺循環を介して分解され難いた
め，血漿内濃度の測定に利点を有する反面，これがは
たして生理的に存在するPGsの1因子であるのか，あ
るいは体循環や測定操作の途上に形成される一産物で
あるかの結論が得られていない．すなわち，PGAはgas
chromatography－mass　spectrometryでその血中存在
が確認されたとするもの19）と，これを否定するもの20）と
があり，一般的にはPGEから移行したものとの見解が
多い．この点に関しわれわれも，血中でPGEからPGA
へ移行した可能性が強いと考え，この見解は既に報告
した§）そしてPGAがPGEよりの生体内変換物質であ
る可能性を考え，本研究において両者の同時測定をす
すめた．次に，血漿PGEに関してはJaffe　et　a1｝，）稲
川らlo）をはじめ2，3の報告晒鋤をみるが，　PGE自体に
強力な生理的作用があるとはいえ，ウサギやイヌを用
いた実験成績からは，このものは肺循環を1回経るこ
とによりその95％が分離される23）という．しかし，肺
組織14）血管床妾5）血球成分26｝なかでも血小板27）やリンパ
液28）などにPGE産生能があることが知られており，静
脈血と動脈血間にPGE並びにA濃度の差がそれ程ない
という事実29）は，上記各部位に由来するPGsが速やか
に動脈血中に反映されることを示唆するものであろう．
またPGs生合成阻害剤であるindomethacinの静脈内
投与が動脈圧の上昇をもたらすこと3。｝も，一部この裏付
けとなろう．以上のごとく，現時点で少なくとも臨床
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的には，PGE系を総合的に測定するのに方法論的にも
確立されたPGAとEの両者を測定することがより好適
と考えられる．それ故，今回われわれは血漿よりPGs
を抽出後PGAおよびEをアルカリ処理でPGBとし，
放射免疫学的に両者を総和として測定した．
　先ず，性差を検討した結果，血漿PG（A＋E）濃度
には正常血圧者各7例の男・女間で少なくとも有意な
差異は認めえなかった（Fig．2）．これ迄にも，血漿PGs
レベルは性差の影響を受けないという報告が散見醐さ
れ，我々の結果も同様といえる．ただし，一部に限ら
れるが，尿中PGE2排泄は男性が女性より大との成績鋤
も報告され，この点に関しては今後更に慎重な検討が
望まれよう．ともあれ本研究では上述の成績に基づき，
男女を合わせ，本症の病態と血漿PG（A＋E）濃度と
の関連を以下に検討した．
　その結果，本研究で測定された血漿PG（A十E）濃
度は対照群が0．866±0．345ng／m1であり，本症患者
群のそれは0．367±0．236ng／m1と対照群より有意に低
い結果が得られた（Fig．3）．本態性高血圧症患者の血
漿PGAおよびEについて，　Zusman　et　alηLee　and
Attallah6）は本症患者群における血漿PGAの低下を報
じ，阿部ら8）は血漿PGEを測定し，正常血圧者と患者
群の間に有意な差を認めえなかったという．これに対
し，Homych　et　a19は本症患者群の血漿PGA濃度
はむしろ高値であると述べている．このように報告者
により結果が異なるのは，測定対象，測定条件などの
相違も一部関連するとは思われるが，それに先立ち，先
ず考慮しなけれぽならないのは使用抗体の特異性の違
いである．すなわち，PGA、とA2に共に高い特異性を
もつ抗体を使用した成績では，本症患者のPGAレベル
は二値を示すようである57）他方，PGA1にのみ特異性
の高い抗体を用い測定している成績では不変とする者鋤
が多いが，Hornych　et　al．のみが高値とする理由は判
然としない．一方，われわれの使用抗体はPGB、および
B2に高い特異性をもち，アルカリ処理でPGA、，　A2，
E、，E2の全てを測っていることになる．
　次に，血中PGsがいずれの臓器や組織由来であるの
かはなお明らかでなく，これら諸家の成績の相違の一
部に，対象患者の臓器障害の程度が反映する可能性も
考慮されて然るべきであろう．事実，本症患者の尿中
PGE排泄は低下しているといわれ11）これが腎における
PGE産生能の低減を示唆するとすれぽ，本研究でみら
れた患者群の血漿PG（A＋E）低下をより容易に説明
しうる所見ともいえよう．いずれにしろ，本症患者の
血漿PG（A＋E）を諸種病態と関連させて検討するこ
とは，これと本症病因との関りあいをいっそう明瞭な
ものとすることが出来よう．
　そこで，まず血圧値と血漿PG（A＋E）濃度につい
てみると，本症患者のみでは両者の相関係数は収縮期
血圧が一〇．630，拡張期血圧一〇．587，平均血圧一
〇．623（Fig．4），さらに本症患者と正常血圧者（対照群）
を合わせた検討でも相関係数は収縮期血圧が一〇．684，
拡張期血圧一〇．587，平均血圧一〇．643といずれも有意
の負の相関が認められた（Fig．5）．これまで本症患者
やこれと正常血圧者を合わせて，同時測定の血圧と血
漿PG（A＋E）濃度を検討した成績は無く，両者が有
意に負に相関することは極めて興味深い新知見といえ
る．血圧は主に心拍出量と末梢血管抵抗により調整さ
れ，ことさら血圧固定型の本症の昇圧は末梢血管抵抗
増大に基づいている．そして末梢血管抵抗の増大に与
る因子としては，交感神経系やrenin－angiotensin系な
どの昇圧系が注目されてきたが，本研究では早朝安静
臥位で血圧と血漿PG（A＋E）を同時測定しており，上
述昇圧系因子の影響はかなり抑制された状態にあると
いえる．そのため両者間の相関をより明瞭に確認しえ
た可能性が強い．この所見は，本症の成因の一部に降
圧系の1つであるPG（A＋E）の低下を考慮に入れる
必要性を示すものといえよう．
　他方，高血圧重症度と血漿PG（A＋E）濃度を検討
した成績からは，高血圧重症度が大なる程血漿PG
（A＋E）濃度は二値を示すという結果が得られた（Fig．
6）．すなわち，重症度指数を東大3内科の基準（r＝一
〇．512，Pく0．01），　VA基準（r＝一〇．614，　P＜0．01）
のいずれによっても，これと血漿PG（A＋E）濃：度の
間には明瞭な負の相関が認められた．さらに臓器別障
害度を東大3内科基準により分類し，例数がほぼ匹敵
する2群に分けて検討すると，腎の障害度が明らかな
群で著しいPG（A＋E）濃度の低下がみられ，眼底所
見にも同様の傾向がうかがわれた（Fig．7）．ただし脳
の障害度と心のそれには二間の相違が明らかではなかっ
た．これまでに血漿PG（A＋E）濃度と高血圧重症度
指数との関係を検討した報告はなく，本研究で認めら
れた成果をいかに理解すべきかは極めて難しい．高血
圧が進展し重症になるにつれ，各臓器の血管病変とそ
れに伴う血流障害の生ずることは当然としても，これ
が直ちにPGs産生能に影響を及ぼすか否かは即断しえ
ない．逆にPGs産生能の低減が本症における症状をよ
り進展せしめ，あるいはPGs減少が血管損傷をより促
進する等の可能性も否定しえない．いずれにしても上
述の成績は高血圧による臓器の血管障害と血漿PG
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（A＋E）濃度との間に何らかの因果関係があることを
はじめて示唆したものといえよう．なお，本研究では
軽～中等症の高血圧者を対象とし，これらの症例では
脳，心の重症度は主に自覚症により，また明瞭な器質
的病変を示さないものが多い．脳，心の臓器障害度と
PG（A＋E）間に有意な差異を見出しえなかったのは，
一部このような理由にもよろう．
　次に，腎機能の成績と血漿PG（A十E）濃度との関
係について述べる．まず，本症患者群のPG（A＋E）
濃度はPSP（15分）値およびCcr．（m〃min．）のいず
れとも相関をみなかった．これは先に述べた腎の臓器
障害度の成績と矛盾するように思われるが，その一因
は，本研究の対象患者には高度の腎機能障害が含まれ
ていないことがあげられよう．すなわち腎機能が正常
な本症患者ですでに血漿PG（A＋E）レベルが低下し
ていることを示すものであり，血漿PG（A＋E）レベ
ルは腎のみに由来するとはいえないことを暗示させる．
しかし，本症患者群，正常血圧者群，さらには腎不全
を伴う腎実質性高血圧者4例を加えた全例で検討した
結果は，PSP（15分）値とPG（A＋E）濃度との間に
有意な正の相関（n＝28，r＝0．445，　P＜0．025）が認め
られた．この結果は，腎障害の強い患者の血中PGsの
低下がみられるという報告32）や，慢性糸球体腎炎を対象
としたわれわれの既報の成績3）とも良く一致する．一方，
合成PGE1の投与は腎血流：量を増し，尿量，尿中電解
質の排泄を増加するといわれ13）腎PGEが腎血流動態や
水・電解質の排泄機能に関与し，さらにこれが本症の
成因ないしは病態形成に関連する可能性も推測される．
ただしわれわれの既報の成績34｝では尿中PG（A十E）
排泄量は血圧値と相関せず，腎PGsと本症の病態との
関わりがいか程のものかはさらに今後詳細な検討を要
しよう．
　次に，PRAと血漿PG（A＋E）濃度との間には，本
研究で調べた範囲では明らかな相関は認められなかっ
た．また教室在来の分類法に基づく正renin群と低
renin群の比較でも，両者間に有意な差異は見出しえな
かった．確かにPGsのなかでは，　PGG235）やPGI236〕が
renin産生に促進的に働くといわれるが，　PGA37）や
PGE35｝はこれら程renin分泌に影響を及ぼさないようで
ある．Renin産生には腎急流圧や交感神経系，　macula
densaのNa濃度など幾つかの因子がかなり強力に関与
しているため，PGsのなかでも，ことさら作用効果の
少ないPGAやEがPRAと直接相関を示さないことも
また当然といえるかもしれない．
　一方，Table　1に示す血中諸因子との相関を検討した
結果は，赤血球数，血小板数と負の相関関係を，また
Ca濃度とは有意な逆相関をみた．前者については血漿
量との関連が考慮されるが，hematocrit値との間には
一定の関係がなく，この意義については明らかな結論
をえない．血小板ではPGE2とF2。が生成され17》最近
は更にthromboxan　A、も生成されるという報告38）をみ
るが，血漿PG（A＋E）濃度は血小板数と負の相関傾
向を示すので，少なくとも血小板から放出されるPGs
により血漿PG（A十E）濃度が大きく影響されている
可能性は少ない．また，本研究の範囲では，血漿のPG
（A＋E）とCaの間に負の相関が認められ，これはCa
代謝とPGsの相互関連性を示す興味深い成績とも考え
られるが，詳細は更に今後の検討にまたざるをえない．
　次に，PGE、の降圧効果とその機序について述べる．
ヒトにおけるPGE、の降圧作用はすでにCarlsonら39）の
報ずるところで，健常者8名に0．058－0．320μg／kg／
min．のPGE、を静注すると，血圧の低下と同時に心拍出
量および心拍数の増加，末梢血管抵抗の減少がみられ
るという．また，NAやAT－IIをはじめとした昇圧物
質の脈管収縮作用に対し，PGAおよびEが抑制作用を
示すことは既に報告さ起α4エ）われわれ42）も家兎耳殻血管
を用いて，PGE、がNAおよびAT－IIの収縮作用を抑
制することを報告した．しかし，これまで本症患者を
対象としてPGE、の降圧作用をNAやAT－II投与下で
検討した成績はない．本研究ではNA，　AT－IIの持続
注入下にかかわらずPGE1が明らかにそれらによる昇圧
と拮抗する降圧作用を示した．PGEが交感神経末端か
らのNA放出を抑制すること43）は知られているが，外
因性のNA効果を抑制し，またNAとAT－IIによる血
管収縮機構は異なる44）と考えられるので，PGE、の降圧
機序はこれら血管収縮物質と非特異的に拮抗するもの
である可能性が強い．つまりPGE、はNA，　AT－IIの作
動の如何にかかわらず，血管拡張作用・降圧作用を示
し，昇圧やそれにもとつく血管障害に拮抗する防御因
子の一つとして，生体内でかなり重要な役割を果して
いると叛られる．臓てWe㎜alm30）はindome－
thacinの静注により，血圧上昇と心拍数の減少，末梢
血管抵抗の増大を認め，この事実は血圧上昇の機序に
内因性PGsの生成低下が関与する可能性を示唆する．
これらは先に述べたPG（A＋E）と血圧値の相関と合
わせ，本症の成因ないしは病態形成上に，PG系が少な
からざる役割をはたしている可能性をうかがわせるも
のといえよう．
　以上，本研究では本態性高血圧症患者の血漿PG
（A＋E）濃度が正常血圧者に比し低値であり，しかも
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血圧値と負の相関関係を認めるという成績が得られ，
PG系の，少なくとも相対的な，作動低下が本症の成
因・病態形成に関与すると考えられ，この点に関する
考察も加え報告した．
5結 論
　本態性高血圧症の成因や病態に与るprostaglandin
（A＋E）の役割を検討する目的で，本症患者並びに正
常血圧者を対象とし，早朝臥床安静下の血漿prosta－
91andin（A＋E）濃度を放射免疫学的に測定するととも
に，noradrenaline並びにangiotensin　IIの昇圧作用
に対する外因性prostaglandin　EIの効果を検討し，以
下の成績を得た．
　1）　本症患者の血漿prostaglandin（A＋E）濃度は
0．367±0．236ng／m　1と対照の0．866±0．345　ng／m1に
比し有意（P〈0．001）に低い．
　2）　本症患者の血漿prostaglandin（A＋E）濃度は
同時測定の血圧値と有意な負の相関（収縮期血圧r＝一
〇．630，Pく0．005，拡張期血圧r＝一〇．587，　P＜
0．01，平均血圧r＝一〇，623，P＜0．01）を示し，正常
血圧者を加えた検討においても同様な負の相関を認め
た．
　3）本症患者の高血圧重症度は血漿prostaglandin
（A＋E）濃度と有意に負に相関（東大3内科基準r＝一
〇．512，P〈0．05，　VA基準r＝一〇．634，　P〈0．01）す
る．
　4）血漿prostaglandin（A十E）濃度と血球成分，血
液生化学的諸因子の間には血漿Ca濃度と負の相関をみ
る以外明らかな関連は認められなかった．
　5）Noradrenaline並びにangiotensin　IIの静脈内
投与下においても外因性prostaglandin　E、はこれらと
拮抗する明らかな降圧効果を示した．
　以上より，血漿prostaglandin（A十E）は本態性高
血圧症の血圧値と密接に関係し，血漿prostaglandin
（A＋E）濃度の低下が：本症の病態形成に少なくとも一
部関与している可能性が推測された．
　なお，本論文の要旨は第19回日本脈管学会総会
（1978，東京）において発表した．
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